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論文内容の要旨
【目的】グラム陰性細菌やグラム陽性細菌，あるいはそれらの成分であるLPSやstaphylococcal
enterotoxin BCSEB)等の細菌毒素は胸腺細胞のアポトーシスにより胸腺萎縮を引き起こすの cord
factorCtrchalosc 6.6'-dimycolate : CF)は精鞍菌に特徴的な病原閃子の lつであり，アジュパント効
果やマクロファージ， NK細胞，胸腺外分化T細胞の活性化を伴う肉芽腫を形成する。..-方， sulf olipid 
(2.3，6，6' -tetra acy 1 trchalose 2' -sulfa.tc : SL)は，感染初期の細胞内殺菌を抑制する病原因子として
知られているが肉芽腫形成能は明らかではない。本研究では結核菌感染時初期におけるこれらの菌体成分
の免疫系への影響を明らかにするためにマウスにおける肉芽腫形成と胸腺萎縮について検討した。
【方法】 5週齢雄性Balb/cマウスにMycobαcteriumtuberculosis AOYAMAB株由来CF，SLをFreun
dの不完全アジュパントと共にwater-in-oil-in-waterミセルCw/o/w)の形態で，あるいはリン脂質と共
にliposomeの形態で尾静脈より投与し，経時的にorganindcx ( =臓器重量/体重x100)を算出して肉芽
腫形成の指標にすると共に.血清中corticosterone，TNF-α値を測定した。また，胸腺の組織標本を作
成し，光顕および電顕で観察を行った。さらにLPSを腹腔内投与したマウスについても問機の実験を行い，
比較した。
【結果】 CF(w/o/w)投与4R--7Rめに.thymusは顕著な萎縮を示し.11日めに回復した。これに伴
い.lung indexは7口めで最大となり.14日めでは減少し胸腺萎縮と肺肉芽麗形成に相関がみられた。
しかし SLCw/o/w)では肉芽腫形成も胸腺萎縮もみとめられなかった。 CFCliposome)では肺肉芽腫は
形成されなかったがthymusindexは7日め以後低ドし. 14 1::1 ~21 円に顕著な萎縮がみられ， これに伴っ
て肝，牌の肉穿腫が形成された。胸腺萎縮は皮質の消失によることがH-E染色により明らかとなったが，
皮質の消失はLPSでは24h.CF(w/o/w)では65h.CF(liposome)では14日で最も顕著にみとめられた。
また皮質の回復はLPSの場合， CF (特にliposomc)より速やかで14--21臼で完全に回復したが. CF 
(liposome)では21日で一部回復がみられたのみであった。胸腺細胞のアポトーシスのkineticsと頻度を比
車交すると.LPSでは18hに， CF(w/o/w)では36-18hlこピークとなったが.CF(w/ 0/ W) ピー ク日寺のア
ポトーシス細胞数はしPSのそれよりも少なかった。胸腺細胞のアポトーシスは核の断片仕や細胞質の凝縮
に始まりDNAfragmentationでも確認されたがt CF(w/o/w)によるものはLPSによるものよりも弱
かった。血清中のcorticosterone値はLPS投与2. 6 hで顕著に増加したがCFCw/o/w)ではわずかな増
加に止まり.CFCliposome)では増加がみられなかった。 TNF-α値はLPS投与で1-2 hに顕著な増加を
示したのに対し， CFCw/o/w)ではどの時点においてら顕著な産生はみとめよられなかったの しかし，抗
T?'-lF-α抗体投与により.胸腺萎縮，肺肉芽腫形成ともに顕著に抑制された。この胸腺萎縮はしPSによる
ものとは異なり，血中T:-.JF-αの直接作用によるものではなく， TNF-αが肉芽腫の形成を促し，その過
程でF.E牛ー されるTNドーα以外の物質が関与していると考えられる。
論文審査の結果の要旨
グラム陰性細菌やグラム陽性細南，あるいはそれらの産生するLPSやはaphylococcalenterotoxin B 
CSEB)等の細菌毒素は胸腺細胞のアボトーシスによる胸腺萎縮を引き起こす。一方， ミコール酸合有糖脂
質であるcordfadorCtrchalosc 6，6'-dimycolate : CF)は結核南をはじめ抗酸菌に特異的なvirulence
factorのlつであり，マクロファージ， :-.JK細胞，胸腺外分化γ細胞の活性化を伴う肉芽腫を形成するこ
とが知られている。木論文{ム CFをマウスに投与したときに肉芽腫形成に併行して胸腺の顕著な萎縮が
起こることをはじめてみいだしたものである。 CFをwatcrin oil in watcrエマルジョンの形態で静脈内
に投与すると肺に l週めをピークとする肉芽腫を形成するとともに.顕著な胸腺萎織がみとめられ，胸腺
萎縮の凶復とともに肺肉芽腫も凶復することがみとめられた。一方CFをリン脂質とともにリボソームの
形態で静脈内に投与した場合には，肺肉穿腫は形成されず， 2 -3週めにみられる顕著な肝および牌肉芽
腰に相関して胸腺萎縮が生じた。この胸腺萎縮は皮質部分の胸腺細胞のアポトーシスによることが形態観
察およびDNAの電気泳動により明らかとなった。次に.すでにアポトーシスによる胸腺萎縮が確認され
ているLPS投与の場合とヱマルジョン形態でのCF設与についてアポトーシスのkineticsおよびメカニズ
ムを比較した。しPSによるアポトーシスが早期にみられるのに対し Cドはしl唱より遅れてみられ，頻度
もLPSのピーク時に比べて低かったが長期間にわたる胸腺萎縮がみとめられた。LPS投与により血巾T:¥'F-
αおよび;corticosteroneが顕著に憎加したのに対し， CF投与ではどの時点においてもTNF-αは検出され
ず， corticosteroneも顕著な上昇はみとめられなかった。しかし.坑TNF-α抗体投与により肺肉芽腫形
成も胸腺萎縮も阻害された。一方，結核薗のもう一つのvirulcncef actorであるsulfolipidでは肉芽腫形
成も胸腺萎縮も誘起されなかった。今出の結果は抗菌ー酸の最も特徴的な細胞壁成分であるCF投与により
胸腺細胞のアポトーシスが誘起されること，胸腺萎縮が肉芽腫形成と相関することをはじめであきらかlこ
したものであり.結核性肉穿腫形成に関与する因子が胸腺細胞のアポトーシスを惹起することを示唆した
ものである。
本論文は結核菌感染時の宿主における免疫系への影響を解明するうえで貢献するところが大きく，よっ
て着者は博士(医学)の学位を授勺されるに値するものと判定された。
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